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（高血圧・糖尿病合併ラットにおける細小冠動脈の透過性と心筋障害）
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論　文　内　容　要　旨
〔目　的〕
高血圧に糖尿病が合併すると冠動脈の動脈硬化、血管周囲の繊維化、心筋細胞の壊死、間質性
び慢性繊維化が増強されることが知られているがその機序については定かではない。我々はその
原因の1つとして考えられている冠動脈の透過性と血管並びに心筋障害との関連性について検討
を行った。
〔方　法〕
血圧が安定した12週齢の雄の高血圧自然発症ラットSHRと正常血圧ラットWKYに70昭／
紬のストレプトゾトシン（STZ）を尾静脈から投与し、糖尿病を作成した。糖尿病寝息群を
夫々SHRDM、WKYDMとし、年齢を適合させたSHR、WKYの計4群で検討した。体重、
血圧、尿糖、ケトン体は月に1度測定し、3～5ケ月後、451坤／毎のベントバルビタールで腹
腔内麻酔し、I側の外頸静脈を露出し採血を行い血糖を測定した後、冠動脈の透過性の検討のた
めに蛍光物質のフルオレセインNa塩（SF）を50瑚／毎投与した。10分後心臓を摘出し、心
基部と心尖部に分割した。心基部から厚さ約2mの切片を取り、液体プロパンで凍結し、一40℃
にて凍結乾燥を施し、パラフィンに真空包埋しミクロトームで厚さ8〝の切片を作成し、蛍光顕
微鏡を用いて冠動脈横断面でのSFの蛍光の強度を次の（－）、（＋）、（＋＋）の3段階に分けた。
即ち（－）は血管壁の1部に弱い蛍光が見られるもの（＋）．は内膜全体に弱い蛍光が見られるも
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の（＋＋）は内弾性板に最も強い蛍光が見られ一部血管周囲にも及ぶものとし夫々の基準写真を
作成し、これに基づいて観察される径が100〟以下の全ての冠動脈をこれらのいずれかに分類し
た。定量化するために（－）、（＋）、（＋＋）の各々に0、1、2のスコアーを与え、各ラットで1
本当たりの冠動脈におけるその平均値を求吟、更にそれらを同一群の全てのラット間で平均し、
この値をその群のSFの漏出度とした。残りの心尖部はホルマリン固定後パラフィン包哩し、
Azan並びにvan Gieson染色用に供した。
血管並びに心筋障害の程度を冠動脈周囲のfibrosisの量と周辺の心筋細胞間への波及度から
（－）、（＋）、（＋＋）の3段階に分けた。即ち（－）はfibrosisが血管周囲にも心筋細胞間にも
殆ど見られないもの（＋）は軽度のfibrosisが血管周囲全体に見られるもの（＋＋）は明らかな
fibrosisが血管の全周囲に見られ、更に周辺の心筋細胞間にも及ぶものとし夫々の基準写真を作
成し、観察される径が100〟以下の全ての冠動脈を以上のいずれかに分類し、定量化のために
（－）、（＋）、（十十）の各々に0、1、2のスコアーを与え、各ラットで1本当たりの冠動脈にお
ける平均値を求め、更にそれらを同一群の全てのラット間で平均し、この値をその群での血管周
囲のfibrosisの強さとした。
〔結　果〕
血圧の推移を見るとSHR群ではSTZ静往時の12週齢にはWKY群に比べると明らかな高
血圧を示し、安定していた。（SHR：200±4mmHg、WKY：133±3mmHg）STZ静注
後、SHRDM群も高血圧を維持した。屠殺時の血糖、体重、心重量、左室重量を4群で比較す
るとWKYDMは472±76mg／dl、SHRI）Mが493±53ng／dlと著明な高血糖を示し、体重は
DM群で低く、SHRDM群で特にこの傾向が強かった。心重量も同様の傾向を示した。前述の
方法論に基づいて算出したSFの漏出度に対して4群問で多変量解析を行うとSHRDMで有意
に増大していた。また同様にして得られた血管周囲のfibrosisの強さに於いても同じ結果が得ら
れた。
〔考　察〕
SHRDM群は終始高血圧を維持したにもかかわらず心重量が減少していたが、このことは高
血圧による心肥大が抑制されたことによるものと考えられる。その原因の1つとして糖尿病によ
るエネルギー代謝異常が挙げられる。即ちブドウ糖の利用が糖尿病では抑制され、それを代償す
るためFFAの利用が不可欠になるが、Carnitineの不足のためFFAの利用が低下する。従っ
てATPの産生が低下し、また例えATPが産生されてもミトコンドリアの外への輸送が阻害さ
れているので結果としてATPを必要とする心機能は低下することになるのである。
冠動脈の透過性と血管、心筋障害との関連性について検討するため我々は今までトレーサーと
して多用されてきたhorseradish peroxidaseではなく蛍光物質の－つであるフルオレセインを
試用した。その理由としてこの試薬は純粋に外在性であり酵素でないため内在性の酵素と干渉す
－34－
齢．ノ
る事なく、また分子量が376．28と小さいため生体内の他の物質に結合せず遊離状態にあるため
途中での損失が少なく反応が鋭敏に出やすい。その反面、方法論の所で述べたようにかなり複雑
な処理、操作を必要とする。しかしこの方法によって初めて血管の透過性を肉眼的に評価し、さ
らに4群間で比較することが可能になったのである。
〔結　論〕
冠動脈でのSFの漏出が糖尿病群で克進していた。SHRDM群で特にこの傾向が強かった。
血管周囲のfibrosisもこの群で最強であった。以上より血管の透過性と血管周囲のfibrosisとの
間には密接な関連があることが示唆された。
学位論文審査の結果の要旨
●
l場
糖尿病性心筋障害は高血圧の存在下で増強されることが報告され、その際認められる血管周囲
の線維化は冠動脈の透過性と関連あるものと推測されているが、現在までにこの仮設を裏付ける
ような報告はない。本研究は、SOdium fluorescein（SF）を用い、細小冠動脈での透過性を蛍
光顕微鏡的に観察し、血管周囲の線維化と透過性との関連性を検討したものである。
実験は12週齢の雄の高血圧自然発症ラット（SHR）、正常血圧ラット（WKY）にストレプ
トゾトシンを静注して糖尿病状態を作製し（各々をSHRDM、WKYDMと略す）、3～5カ月
後、SFを静注し、10分間潅流の後、心臓を摘出し、凍結乾燥法で榎本を作製し、蛍光顧微鏡
で観察し、半定量的に評価した。同時にHE染色とアザン染色も行い、心筋細胞径や血管周囲線
維化を半定量的に評価した。
結果として、著者は1）SHRDMでは高血圧が持続するのに、心筋細胞の肥大は抑制される
ことを兄いだしている。2）細小冠動脈におけるSFの蛍光を観察すると、SHRDMでは血管
壁および血管周囲に蛍光を示し、透過性の元進は、SHR、WKYDMに比し、SHRDMで最も強
度であることを兄いだしている。血管周囲の線維化もこのSHRDM群で最も著明であり、その
局在も血管透過性元進部と一致していた。これらの結果より、著明な高血圧と糖尿病が合併する
と心筋細小動脈壁の透過性が元進し、これが血管周餌の線維化の原因の一つとして考えられると
結論している。
本研究は糖尿病・高血圧合併症例に見られる心病変、ことに血管周囲の線維化の成立機序に関
する新しい仮説を提唱するものであり、医学博士の授与に値するものと判定した。
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